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　Esophageal　dysplasia　is　attracting　attention　as　a　precancerous　lesion．　ln　the　present　study，　using
monoclonal　antibody　to　5－bromodeoxyuridine　（BrdU），　an　analogue　of　thymidine，　and　an　in　vivo
labelling　method，　19　normal　epithelial　lesions　（A），　32　dysplastic　lesions　（mild　10，　moderate　11，
severe　11）　（B），　11　carcinomas　in　situ　lesions　（C）　and　14　cancerous　main　lesions　（D）　of　resected
cases　of　esophageal　cancer　were　examined　for　the　labelling　index　（L．1．）　for　BrdU　and　the　distribu－
tion　of　labelled　cells　was　observed．　lndividual　dysplastic　epithelia　were　also　examined　for　possible
differences　in　iodine　stainability．　L．1．　for　BrdU　was　2．36±1．33，　5．95±2．1，　9．63　±3．16　and　13．85±5．830／o
for　A，　B，　C　and　D，　respectively；inter－lesional　differences　in　L．1．　were　noted，　B　lying　between　A　and
C．　ln　terms　of　the　distribution　of　labelled　cells，　similar　distributions　were　observed　between　mild　and
moderate　dysplastic　epithelia　and　between　severe　dysplastic　epithelia　and　carcinomas　in　situ．　ln
terms　of　iodine　stainability　of　fixed　preparations　of　individual　dysplastic　epithelia　and　carcinomas
in　situ，　mild　and　moderate　dysplastic　epithelia　frequently　showed　hypostaining　and　severely　dysplas－
tic　epithelia　and　carcinoma　in　situ　did　not　stain．　The　above　results　suggested　that　severe　dysplastic
epithelium　has　many　similarities　to　carcinoma　in　situ，　therefore　requiring　active　treatment．
1．緒 言
　食道dysplasiaとは一般に上皮の異型な増殖性変
化を意味するもので，病理組織学的には様々な見解
があり，未だに診断基準は統一されていない．食道
dysplasiaを前癌病変とする報告1）2）3｝4）や，食道
dysplasiaから食道癌に移行したという報告5）もあ
れば，食道dysplasiaの癌化に否定的な報告6）7）や，
食道dysplasiaは独立した疾患としてほとんど存在
せず，dysplasiaという用語自体を不要とする報
告8）9）もある．そこで本研究はThymidineのAna－
logueである5－bromodeoxyuridine（以後BrdU）
に対するモノクローナル抗体を用い，正常食道上皮，
食道dysplasia，上皮内癌，食道癌主病巣における
BrdU標識率の測定と，　BrdU標識細胞の分布状況
を観察し，また切除標本におけるヨード染色性の違
（1994年1月24日受付，1994年2月23日受理）
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Table　l　BrdU　in　vivo標識法 Table　2対象病変
BrdU　500m9静注　（食道切除1～2時間前）
10％ホルマリン固定（3～7日間）
　畢
パラフィン切片
①ペプシン処理，370C，15分
②内因性ペルオキシダーゼ活性の阻止
　　　0．3％H202加メタノール，室温，30分
③DNA解離4N－HCI，37．C，30分
④10％ウサギ正常血清，室温30分
⑤抗BrdU抗体，室温1時間
⑥ビオチン化二次抗体，室温10分
⑦ペルオキシダーゼ標識ストレプトアビジン，室温5分
⑧DAB反応，室温，3～5分
　，
標識率の測定
　Labe］ing　lndexは，原則として1000個以上の上皮（癌）
　細胞に対する標識細胞の割合で表した。
いを調べることによって食道dysplasiaの本態を病
理組織学的に検討した．尚，食道dysplasiaは腫瘍
性病変という意味が強調されて用いられることが多
いため本論文中では食道異型上皮と表現した．
II．研究対象
　1987年1月より1992年1月までに，本教室と関
連病院にて切除された食道癌のうち，切除標本にお
いて病理組織学的に異型上皮を認めた19症例（76
病変）を対象とした．但し癌病変に連続したと推測
された異型上皮や，BrdU標識率に影響を与える可
能性のある放射線療法や化学療法などの術前合併療
法施行例は除外した．
III．研究方法
正常上皮 19
異型上皮
軽　　度
?等度
a@　度
10
P1
P1
上皮内癌
蝠a巣（癌）
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Table　3各病変の標識二
王mean…
rP〈O．Ol一
　1
2．36±1．33
9，63±3．16
13．85±5，82
Lp〈o．osJ
　1．抗BrdUモノクローナル抗体を用いたBrdU
標識方法はin　vivo標識法によった．食道切除1～2
時間前にBrdU（武田薬品工業（株），　Radibad）500
mgを生理食塩水100　m1に溶解して約30分で点滴
静注し，食道切除後，切除標本を10％ホルマリンに
て3～7日間固定し，パラフィン切片を作製した．抗
BrdUモノクローナル抗体（Becton　Dickinson社，
USA）を用いた免疫学的酵素抗体法（ABC法）に
て染色し，核内にBrdUをとりこみ染色された細胞
を光学顕微鏡下にカウントした．BrdU標識率は原
則として1，000個以上の細胞に対するBrdU標識
細胞の数を測定し，その割合を％で表示した（Table
5，95±2．18
　Lpく。，01」
正常上皮　　異型上皮　　上皮内癌　（癌）主病巣
（n＝19）　（n＝32）　（n＝11）　（n＝14）
1）．統計学的検定はStudent　T検定を用い，危険率
5％未満を有意とした．
　尚，BrdUの点滴静注に関しては，患者に対し十
分なinformed　consentを行った．
　2．BrdU標識率（Labeling　Index）の測定を行
ったのは正常上皮19病変，異型上皮32病変，上皮
内癌11病変，食道癌主病巣14病変，計76病変であ
った．さらに異型上皮をその異型度別に軽度異型上
皮10病変，中等度異型上皮11病変，高度異型上皮
11病変に分類し（Table　2），各異型度別にBrdU標
識率を測定した．
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　　　Table　4　各異型上皮の標識率
L　L　（e／．）
10
8
6
4
2
王mean±・・
6．35±2．52 5．68±1．60
5．86±2，40
　　　o　　　　　軽度　　　　中等度　　　高度
　　　　　異型上皮　　異型上皮　　異型上皮
　　　　　　（n＝10）　（n＝11）　（n＝11）
　3．正常上皮，軽度異型上皮，中等度異型上皮，
高度異型上皮，上皮内癌の各々の病変について，
BrdU標識細胞の分布状況を客観的に評価するため
に，基底層から3～4層までを基底層及び傍基底層と
し，それより上の層を二等分し，それぞれ中間層，
上層としてBrdU標識細胞の分布の状況をH．E染
色橡と対比しながら検討した．
　4．軽度異型上皮，中等度異型上皮，高度異型上
皮，上皮内癌のそれぞれの病変について，食道切除
後の固定標本でのヨード染色性の違いについて検討
した．
Table　5　正常上皮（各層の標識率）（n＝19）
L　1．（％） ､mean…
14
12
10
IV．研究結果
　1．各病変のBrdU標識率の平均値及び標準誤差
　各病変のBrdU標識率の平均値は，正常上皮
2．36±1．33％，異型上皮5．95±2．18％，上皮内癌
9．63±3．16％，癌主病巣13．85±5．82％であり，正常
上皮，異型上皮，上皮内癌の各病変間で有意差を認
め（P＜0．01），BrdU標識率において，異型上皮は
正常上皮と上皮内癌との中間に位置した（Table
3）．しかし異型度別に分類した各異型上皮間では軽
度異型上皮6．35±2．52％，中等度異型上皮5．68±
1．60％，高度異型上皮5．86±2．40％であり，有意差
は認められなかった（Table　4）．
　2．各病変のH．E染色像とBrdU標識細胞の分
　　布状況
　1）正常上皮
8
6
4
2
o
5．50±3，73
O．61　±O．61
O．05±O，17
基底層及び　　中間層
傍基底層
上層
　正常上皮のH．E染色像では基底層は1層で規則
正しく配列し，その上に2～3層の傍基底層を有す
る．中間層は細胞密度が低く，表層では核の濃縮を
認めた．また細胞の配列全体的に規則正しい（Fig．1
a）．
　同部位のBrdU染色像ではBrdU標識細胞はほ
とんど基底層または傍基底層に存在し，中間層およ
び上層にはほとんど認められなかった（Fig．1b）．
　正常上皮19例の各層ごとのBrdU標識率の平均
値は基底層および傍基底層5．50±3．73％，中間層
0．61±0．61％，上層0．05±0．17％であり，ほとんど
が基底層および傍基底層に分布していることが分か
った（Table　5）．
　2）軽度異型上皮
　軽度異型上皮のH．E染色像では傍基底層および
中間層の軽度肥厚を認め，中間層の細胞密度が高く，
細胞配列は比較的整然としており層構造は各層とも
保たれている．また核異型はそれほど強くない
（Fig．　2　a）．
　同部位のBrdU染色像ではBrdU標識細胞は基
底層，傍基底層にとどまらず，中間層まで及んでい
るが，上層にまで及ぶものは少なかった（Fig．　2　b）．
　軽度異型上皮10例の各層ごとのBrdU標識率の
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Table　6　軽度異型上皮（各層の標識率）（n＝10）
L　（％’　王mean±SE
14
12
10
8
6
4
2
o
6，45±3，13
12，64±3．62
6，74±4．16
Table　7　中等度異型上皮（各層の標識率）（n＝11）
L’　1’（％） ､mean…
14
12
10
8
6
4
2
基底層及び　　中間層
傍基底層
上層
。
4．59±2．28
8．00±3．25
2．90±2，85
平均値は基底層および傍基底層5．68±3．02％，中間
層8．43±3．29％，上層2．99±2．78％となり，正常上
皮と違い，BrdU標識細胞は中間層に多く分布して
いることを知った（Table　6）．
　3）中等度異型上皮
　中等度異型上皮のHE染色像では傍基底層の高
度肥厚を認め，また中間層の細胞密度が高くなり，
軽度の核腫大も認められた．しかし細胞配列の乱れ
はほとんどなく，層構造は各層とも保たれていた
（Fig．　3　a）．
　同部位のBrdU染色像では軽度異型上皮と同様
にBrdU標識細胞は中間層まで及んでいるが，上層
にまで及ぶものは少なかった（Fig．3b）．
　中等度異型上皮11例の各層ごとのBrdU標識率
の平均値は基底層および傍基底層4．59±2．28％，中
間層8．00±3．25％，上層2．90±2．85％であり軽度異
型上皮とほとんど同様な分布を示していることが判
明した（Table　7）．
　4）高度異型上皮
　高度異型上皮のH．E染色像では傍基底層から表
層までの肥厚を認め，中間層および表層で細胞密度
が高くなっていた．また表層での細胞配列の不整と
中等度の核異型を認め，傍基底層，中間層，表層の
認識がやや困難iであった（Fig．4a）．
基底層及び　　中間層
傍基底層
Table　8
　L．　1．　（％o）
14
12
10
8
6
4
2
o
上層
高度異型上皮（各層の標識率）（n＝11）
王一…
4，72±2，51
7．09±3．07
4．33±2，56
基底層及び　　中間層
傍基底層
上層
　同部位のBrdU染色像では軽度および中等度異
型上皮に比し，上層に分布するBrdU標識細胞が増
加することを知った（Fig．4b）．
　高度異型上皮11例の各層ごとのBrdU標識率の
（4）
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Fig．1a．正常上皮のH，E染色像（×25）
　　基底層は一層で細胞の配列は規則正しい．
　　　　　　灯世一：N’・t■iEE
　Fig．　lb．正常上皮のBrdU染色像（×25）
　　　BrdU標識細胞はほとんど基底層または傍基底
　　　層に存在する．
g・：
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．’E．騨猿引髄
岱ノ
’漁・
Fig．2a．軽度異型上皮のHE染色像（×25）
　　傍基底層及び中間層の軽度肥厚を認める．
響…只㍗
Fig．2b．軽度異型上皮のBrdU染色像（×25）
　　BrdU標識細胞は中間層まで及んでいるが，上
　　層にまで及ぶものは少ない．
Fig．3a．中等度異型上皮のH．E染色像（×25）
　　傍基底層の高度肥厚を認め，中間層の細胞密度
　　が高くなり，軽度の核腫大も認める．
Fig．3b．中等度異型上皮のBrdU染色像（×25）
　　BrdU標識細胞は中間層まで及んでいるが，上
　　層にまで及ぶものは少ない．
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Fig．4a．高度異型上皮のH．E染色像（×25）
　　傍基底層から表層までの肥厚を認め，細胞配列
　　の不整と中等度の核異型を認める．
　Fig．4b．高度異型上皮のBrdU染色像（×25）
　　　上層に分布するBrdU標識細胞の増加を認め
　　　る．
　　　　　型
∵　　　、・一・・一・，．．＿…．・‘’　　こ・．。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ
　Fig．5a．上皮内癌のH．E染色像（×25）
　　　傍基底層から表層までの細胞に高度の核異型を
　　　認める．
平均値は基底層および傍基底層4．72±2．51％，中間
層7．09±3．07％，上層4．33±2．56％となり，BrdU
標識細胞が中間層に最も多い点では軽度および中等
度異型上皮とかわりないが，上層に分布するBrdU
標識細胞が増加する傾向があった（Table　8）．
　5）上皮内癌
　上皮内癌のH．E染色像では傍基底層から表層ま
で同形態の細胞で支配され，これらの細胞は高度の
核異型を示している．また細胞の配列は非常に不規
則で，乳頭の不規則な上昇も認められた（Fig．5a）．
　同部位のBrdU染色像では各々の異型上皮に比
し，全体的にBrdU標識細胞の割合が多く，高度異
型上皮と同様に上層に分布するBrdU標識細胞が
多い傾向にあった（Fig．5b）．
　上皮内癌！！例の各層ごとのBrdU標識率の平均
劉r欄回顧願動画賜嚥騨堅…
Fig．5b．上皮内癌のBrdU染色像（×25）
　　全体的にBrdU標識細胞の割合が多く，特に上
　　層に分布する傾向を認める．
値は基底層および傍基底層6．45±3．13％，中間層
12．64±3．62％，上層6．74±4．16％であり，各々の層
で異型上皮より高い傾向にあった．またBrdU標識
細胞の分布としては高度異型上皮と類似した傾向で
あった（Table　9）．
　以上の結果をまとめるとBrdU標識細胞の分布
において，軽度および中等度異型上皮は類似した分
布を示し，また高度異型上皮と上皮内癌は類似した
分布を示したが，その違いが最もよく現れるのは上
層の標識率であった．以上の結果より，各病変にお
ける上層だけのBrdU標識率の平均値を比較検討
した．正常上皮は0．05±0．17％と極端に低く，軽度
異型上皮2．99±2．78％，中等度異型上皮2．90±
2．85％であるのに対し，高度異型上皮では4．33±
2．56％，上皮内癌では6．74±4．16％と悪性変化とと
（6）
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Table　9　上皮内癌（各層の標識率）（n＝11）
Ll’（％） ､一…
14
12
10
8
6
4
2
o
5，68±3．02
8．43±3．29
2，99±2．78
L．　L　（％）
14
12
10
基底層及び　　中間層
傍基底層
8
6
4
2
上層
o
Table　10各病変における上層の標識率
王mean±SE
O，05±O．17
2．99±2，78　2．90±2．85
4，33±2，56
6ア4±416
正常上皮 軽度　　　　中等度　　　高度
異型上皮　　異型上皮　　異型上皮
上皮内癌
もに高値を示した（Table　10）．
　3．各病変の固定標本でのヨード染色性
　軽度異型上皮では明らかな不染帯を示したのは
10病変中わずか1例であり（10．0％），他の9例は斑
状点状に染色される部分が混在する淡染であった．
中等度異型上皮では11病変中2例（18．2％）で不染
帯を示し，他の9例は淡染を示した．これに対し，
高度異型上皮では11例中8例（72．7％）で明らかな
不染帯を示し，淡染を示す病変は3例であった．さ
らに上皮内癌では，11例中10例（90．9％）で明らか
な不染帯を示し，淡染を示す病変はわずか1例であ
った（Table　11）．以上の結果より，軽度および中等
度異型上皮では淡染，高度異型上皮および上皮内癌
では不染を示し，両者の間に境界があることが示唆
された．
V．考 察
　食道異型上皮（dysplasia）は，一般に食道癌境界
領域の腫瘍性病変として取り扱われているが，未だ
に独立した疾患としての明確な定義がなされていな
い．これまでの報告でも様々な意見がある．大森ら10）
は集検施設において健康成人を対象として，食道ヨ
ード染色法を併用した内視鏡検診を行い，dysplasia
例
10
8
6
4
2
o
Table　11　各病変のヨード染色性
　　　　　　　　　　　　　國淡染
　　　　　　　　　　　　　□不染
軽度型　中等度　高度上皮内癌
（n＝10）　（n＝11）　（n＝11）　（n＝11）
47例の経過観察を行った結果，13例に不染帯の変化
がみられ，13例中8例に癌の診断が得られたとして
いる．また，中国では食道癌の多発地区における健
康人に対する細胞診によるfollow　upの研究から，
severe　dysplasiaからcancerになるものが多いと
報告している11）．これに対し，渡辺ら8）は外科的に切
除された食道の詳細な肉眼観察と異常病変の病理組
（7）
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三学的検討において，食道扁平上皮が組織学的に異
型を示す病変は，反応性幼若上皮（食道炎，びらん，
潰瘍，過形成＝乳頭腫，など），低異型度癌と高異型
度癌とに分類でき，用語dysplasiaは不要と結論し
ている．また大倉ら7）は早期食道癌切除症例40例
と，それから採取された生検205例とを対象として，
癌とdysplasiaとの関係を検討し，異型上皮巣と診
断された生検組織のほとんどは癌と診断すべきもの
であり，異型上皮巣の癌化を裏付ける所見は認めら
れなかったとしている．Jacobら12）も食道の細胞診
によるfollow　upでは炎症とdysplastic　changeと
の鑑別ができないとし，dysplasiaからの癌化はま
れであり，アメリカでは細胞診によるスクリーニン
グは食道癌の早期発見には役立たないと述べてい
る．これら食道異型上皮（dysplasia）に対する見解
の相違は早期癌や食道異型上皮（dysplasia）に対す
る細胞診診断の正確度やその病理組織学的診断基準
に統一された客観性がなく，また切除標本の病理組
織学的診断でさえ統一された見解が得られていない
ことに基づくと推察される．
　そこで本研究ではBrdU一抗BrdU抗体法を用い，
その標準率と標識細胞の分布状況を検討し，また食
道切除標本でのヨード染色性の比較を行うことによ
って食道癌境界病変の客観的評価を試みた．
　その結果，正常上皮，異型上皮，上皮内癌，癌主
病巣の各々の病変間でBrdU標識率に有意な差を
認め，異型上皮は正常上皮と上皮内癌の中間に位置
した．
　本研究において，軽度，中等度，高度の各異型上
皮間ではその標識率において有意差は認められなか
ったが，BrdU標識細胞の分布状況において軽度お
よび中等度異型上皮と高度異型上皮との間に差が確
認された．村岡ら13）は病理学的にdysplasiaと判定
された病変を細胞核DNA量により検討した結果，
DNAヒストグラムパターンでは異型度が増すにつ
れてaneuploidyの出現頻度が増加し，核DNA量
および分散幅においては，dysplasiaは正常上皮と
扁平上皮癌の中間のDNA量を有し，異型度が増す
につれてDNA量の増加が認められたと報告してい
る．本研究の成果より，PCNA等を抗体として標識
細胞の測定を行うとともに，細胞核DNAの測定の
必要性が示唆された．
　抗BrdU抗体に標識される細胞とは細胞サイク
ルにおいてS期の細胞であり，一方，細胞サイクル
の1周期の時間はほぼ一定であることは知られてお
り，BrdU標識率が高いことは増殖している細胞の
割合が多いことである．一般に細胞の分化の程度と
増殖能とは相反し，低分化な程，増殖能が高いこと
は知られている．
　BrdU標識細胞の分布状況を調べた結果，異型上
皮や上皮内癌が正常上皮と異なり上層の細胞にまで
BrdU標識細胞が認められた所見は，食道上皮の本
来あるべき分化からの隔たりの程度を表すものであ
り，軽度異型上皮および中等度異型上皮の群，高度
異型上皮，さらには上皮内癌では各々その隔たりの
違いがあることが推察された．
　また食道切除固定標本のヨード染色性の違いを調
べた結果，軽度および中等度異型上皮は淡染を示し，
高度異型上皮および上皮内癌は不染を示す傾向にあ
った．幕内ら14）も固定標本でのdysplasiaの異型度
とヨード染色性の変化を検討しており，軽度および
中等度異型上皮では押染を，高度異型上皮および上
皮内癌では不染を示す傾向にあると述べている．村
岡ら13）はこの染色性の違いを食道上皮のグリコー
ゲン含有量から検討し，染色性の違いは食道上皮内
に含有されているグリコーゲン量の多少を反映して
いるものであり，同時にグリコーゲン量の多少を判
断することにより，食道上皮の組織学的な異型度の
程度の推測が可能であると述べている．以上のこと
からこれまで食道異型上皮（dysplasia）と病理診断
された中には潜在的に性質の違った病変を病理診断
上で同一の範疇に含めている可能性があると推察さ
れる．
　本研究における軽度異型上皮および中等度異型上
皮が渡辺ら8）のいう反応性幼若上皮と同等の病変で
あるかどうかは不明であるが，高度異型上皮は
BrdU標識細胞の分布状況やそのヨード染色性にお
いて上皮内癌と類似した点が多いことを確認した．
　食道色素内視鏡検査15）の普及により，早期食道癌
の発見が増え，拡大郭清ならびに集学的治療が進み，
食道癌の治療成績が向上したというものの，5年生
存率は30％台にとどまっており16），食道癌の予後は
他の癌と比べ未だ不良である．食道癌の予後を向上
させるためには上皮内癌の早期発見と早期治療が重
要である．従って高度異型上皮または低異型度癌と
いう名称はどうあれ，臨床的にはこれらの病変に遭
遇した場合，上皮内癌と類似した病変とみなし，内
視鏡的粘膜切除などの積極的な治療の必要性を解明
（8）
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VI．結 語
東京医科大学雑誌
　1．BrdU一抗BrdU法を用いて食道の正常上皮，
異型上皮，上皮内癌，癌主病巣の各々の病変に対し
て，その標識率を測定し，BrdU標識細胞の分布に
ついて検討を加えた．また各々の病変に対して固定
標本でのヨード染色性の違いについても検討した．
　2．正常上皮，異型上皮，上皮内癌，癌主病巣の
各病変間において，BrdU標識率の有意差を認め，
異型上皮は正常上皮と上皮内癌の中間に位置した．
　3．各々の病変の各層別のBrdU標識率におい
て，BrdU標識細胞の分布状況を検討した結果，軽
度および中等度異型上皮で類似した分布を示し，ま
た高度異型上皮および上皮内癌で類似した分布を示
した．
　4．各々の病変の固定標本でのヨード染色性の違
いにおいて，軽度および中等度異型上皮では淡染が
多く，高度異型上皮および上皮内癌では不染が多い
傾向を示した．
　5．以上より高度異型上皮は上皮内癌に準じた処
置が必要であることが示唆された．
　稿を終わるに臨み，終始御指導ならびに御校閲を
賜りました木村幸三郎教授ならびに，神奈川県立が
んセンター外科部長小泉博義先生に深甚なる謝意を
捧げます．また御教示と御助言を頂いた神奈川県立
がんセンター検査第2科亀田陽一先生，同研究所清
水昭男先生，並びにご協力頂いた東京医科大学外科
第三講座の教室員各位に心より感謝いたします．
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